Sepsis ve septik şok patojenezinde endotelin-1’in rolü ve tedavide yeni yaklaşımlar by Güden, Demet Sinem et al.
178 Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 5, Sayı: 3, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 3, 2015 - http://musbed.marmara.edu.tr
Sepsis ve Septik Şok Patojenezinde Endotelin-1’in 
Rolü ve Tedavide Yeni Yaklaşımlar
Demet Sinem Güden, Meryem Temiz, Bahar Tunçtan, Seyhan Şahan Fırat
Mersin Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Mersin - Türkiye 
Ya zış ma Ad re si / Add ress rep rint re qu ests to: Seyhan Şahan Fırat
Mersin Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Anabilim Dalı, Mersin - Türkiye
Elekt ro nik pos ta ad re si / E-ma il add ress: seyhansahan06@gmail.com
Ka bul ta ri hi / Da te of ac cep tan ce: 15 Nisan 2015 / April 15, 2015 
ÖZET
Sepsis ve septik şok patojenezinde endotelin-1’in rolü ve 
tedavide yeni yaklaşımlar 
Vücuda giren patojene karşı gelişen sistemik enflamatuvar yanıt ola-
rak adlandırılan sepsis, septik şok, çoklu organ yetmezliği ve ölümle 
sonuçlanabilmektedir. Sistemik enflamatuvar yanıtı tetikleyebilen artmış 
proenflamatuvar sitokin düzeyleriyle birlikte kemokinler, koagülasyon ve 
kompleman sistemleri ile vazoaktif aminler de sepsis patojenezinde yer 
almaktadır. Endotelin (ET)-1, 1988 yılında vazoaktif amin olarak damar 
endotelinden izole edilmiş olup 21 zincirli amino asit zincirine sahip 
bir peptitdir. (ET)-1’in sepsis ve septik şok gelişimindeki rolü deneysel 
ve klinik çalışmalarda gösterilmiş olup, reseptör antagonistleri sepsis 
tedavisinde denenmiş ve yararlı sonuçlar sağlamıştır. ET-1’in mitojenle 
etkinleştirilen protein kinaz sinyal ileti yolunu uyararak etkinleştirdiği 
downstream sinyal molekülleri aracılığıyla reaktif oksijen türlerinin üreti-
minde artış, enflamasyon gelişimi, endotelyal işlevde bozulma, anormal 
damar gerimi ve damarlarda yeniden modellenme gibi olaylara yol açarak 
sepsis, septik şok ve çoklu organ yetmezliği gelişiminde önemli rolü ola-
bileceği düşünülmektedir.
Anahtar sözcükler: Endotelin-1, sepsis, septik şok, enflamasyon
ABS TRACT
The role of endothelin-1 and new therapeutic approaches 
in sepsis and septic shock
As a systemic inflammatory response to infection, sepsis describes 
a complex clinical syndrome that results in progressively advance 
stage, probably evoke septic shock, multiple organ dysfunction 
syndrome and ultimately cause to death. Sepsis is markedly enhanced 
by proinflammatory cytokines that can trigger a systemic inflammatory 
cascade mediated by chemokines, vasoactive amines, complement and 
coagulation system as well as reactive oxygen species (ROS).
In 1988, endothelin (ET)-1 was identified as a vasoactive amine 
from endothelium which has a 21 amino acid peptide. It has been 
demonstrated with the experimental and clinical studies that endothelin 
acts as an important role in sepsis and septic shock pathogenesis. 
Moreover, endothelin receptor antagonists have been studied as novel 
therapeutic target for treatment of sepsis and septic shock and according 
to these studies beneficial results have been obtained .
Mitogen-activated protein kinase signal transduction pathway is 
stimulated by ET-1 which activates a variety of downstream molecules; it 
is believed that ET-1could play an important role in the development of 
sepsis, septic shock, and multiple organ dysfunction syndrome by events 
that can cause increased reactive oxygen species (ROS) production, 
inflammation, endothelial dysfunction, abnormal vascular tonus, and 
vascular remodelling.
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 GİRİŞ
 Sepsis ve septik şok; etiyolojisinde bakteriler başta 
olmak üzere funguslar ve virüsler gibi çok çeşitli patojenle-
rin yer aldığı ve kanda düzeyi artmış vazopresör katekola-
minlere karşı gelişen hiporeaktiviteyle birlikte kan basıncı-
nın ileri derecede düştüğü kompleks sistemik enflamatuvar 
yanıttır. Bununla birlikte, akciğer, karaciğer, böbrek ve beyin 
gibi yaşamsal önemi olan organlara giden kan akımı azal-
makta, sonuç olarak bu organlarda işlev bozukluğu geliş-
mekte ve ölümle sonuçlanabilmektedir (1-4). 
 1988 yılında endotel hücrelerinden izole edilen endote-
linler yapıca Atractaspis engadensis adlı yılan türünden elde 
edilen peptit yapıda zehirler olan sarafatoksinlere benzerlik 
göstermektedir. Endotelinler 21 amino asitli peptit zincirin-
den oluşmakta ve endotelin (ET)-1, ET-2 ve ET-3 olmak üze-
re 3 izoformu bulunmaktadır. Bunlardan en yaygın olan ve 
en iyi tanımlanmış izoformu ET-1’dir (5).
 Bu derlemede, sepsis ve septik şok gibi enflamasyonla 
belirgin klinik durumlarda bozulmuş olan periferik kan 
dağılımı ve bunun sonucunda gelişen çoklu organ yetmez-
liği sendromunda ET-1’in rolü değerlendirilmiştir. Bununla 
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birlikte sepsis ve septik şok tedavisinde ET-1 reseptör anta-
gonistlerinin kullanımına yönelik yeni tedavi yaklaşımları 
ele alınmıştır.
 Sepsis ve Septik Şok Fizyopatolojisi
 Sepsis koroner olmayan yoğun bakım birimlerindeki 
ölüm nedenleri arasında ikinci sırada ve Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’nde ölüm nedenleri arasında onuncu sıra-
da olup, ülkemizde sepsis görülme sıklığı konusunda yeter-
li veri bulunmamakla birlikte, yoğun bakım birimlerinde 
bakteriyel sepsis oranı %2.3-27.3 arasında bulunmuştur 
(6,7). Dünya genelinde yoğun bakım birimlerindeki en yay-
gın mortalite ve morbidite nedenlerinden olan sepsis ve 
septik şokun ülke ekonomisine ve sosyal yaşama verdiği 
zarar gün geçtikçe artmaktadır (8).
 Sepsisli hastalarda en yaygın görülen patojenler Gram-
pozitif bakteriler olmakla birlikte, septik şoka neden olan 
yaygın patojenler arasında Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pneumoniae, koagülaz-negatif Staphylococus ve 
Enterococcus türleri bulunmaktadır (9). Bunun dışında kli-
nikte sepsisli hastalarda Gram-negatif bakteriler oldukça 
önemli yer tutmaktadır. Escherichia coli ve Pseudomonas 
aeruginosa sepsisle ilişkili en yaygın görülen Gram-negatif 
patojenler olarak kabul edilmektedir. Diğer yaygın patojen-
ler arasında Klebsiella, Serratia, Enterobacter ve Proteus türle-
ri bulunmaktadır (9-17). Anaerobik bakteriler sepsis gelişi-
minde yaygın etken olmamakla birlikte genellikle diğer 
patojenlerle birlikte sepsis etiyolojisinde yer almaktadır. 
(10). Hastanelerde yatan hastalarda en yaygın fungal sepsis 
nedeni Candida türleri olup, sepsis oluşturan diğer fungus-
lar arasında Cryptococcus, Coccidioides, Fusarium ve Asper-
gillus türleri bulunmaktadır (10).
 Vücut dokularına veya boşluklarına yerleşebilen pato-
jenlerin neden olduğu patolojik süreç enfeksiyon olarak 
adlandırılmaktadır. Sistemik enflamatuvar yanıt, vücutta 
herhangi bir enfeksiyon etkeni olmaksızın pankreatit, 
hemoraji, yanıklar ve travma sonucu gelişebilmektedir. 
Sepsis; enfeksiyonun geliştiği ve sistemik enflamatuvar 
yanıtın oluştuğu kompleks klinik bir sendrom olarak 
tanımlanmaktadır (Şekil 1) (11). Şiddetli sepsis, organ yet-
mezliklerinin oluştuğu sepsisin ileri dönemlerinde geliş-
Şekil 1: Sepsis, septik şok ve çoklu organ yetmezliği arasındaki ilişki. 
ÇOY, çoklu organ yetmezliği; SIRS, sistemik enflamatuvar yanıt sendrom 
(systemic inflammatory response syndrome).
Şekil 2: Lipopolisakkaritin yapısı. Hep, heptoz; Kdo, 3-deoksi-D- manno-okta-2-ulosonik asit
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mekte olup, yoğun bakım birimlerindeki en yaygın ölüm 
nedenleri arasında bulunmaktadır. Septik şok yeterli sıvı 
tedavisine karşı dirençli hipotansiyonun eşlik ettiği ve 
doku perfüzyonunun bozulduğu klinik sendrom olmakla 
birlikte sepsis ve septik şok patojenezinde proenflamatu-
var ve antienflamatuvar mediyatörler arasındaki denge 
önemli rol oynamaktadır (6,12). Septik şokta enflamatu-
var yanıtı artıran nedenlerin başında bakteriyel toksinler 
yer almaktadır. Gram-negatif bakterinin hücre duvarı bile-
şeni olan l ipopolisakkaritin (LPS) l ipit  A k ısmı 
‘’endotoksin‘’olarak bilinen sepsis ve septik şok patojene-
zinde yer alan en önemli mikrobiyal etkendir (8). LPS’nin 
yapısında hidrofobik lipit A bölümü, çekirdek ve oligosak-
karit tekrarları içeren O-antijen olmak üzere 3 bölge 
bulunmakta olup, lipit A bölümü immün sistem tarafın-
dan tanınmaktadır (Şekil 2) (13-16). LPS, enfeksiyonun 
eradikasyonuna yardımcı proenflamatuvar sitokin üreti-
minde önemli rolü olan ve hücre yüzeyine yerleşmiş Toll-
like reseptörlerden (toll-like receptors; TLRs) TLR4 tarafın-
dan tanınmaktadır (17). LPS, bir serum glikoproteini olan 
LPS bağlayıcı protein (LPS-binding protein; LBP) tarafın-
dan bağlanıp, LBP, cluster of differentiation (CD) 14, miye-
loit farklılaşma faktörü (MD2) ve TLR4 gibi çok çeşitli pro-
teinlerle etkileşmekte olup, LPS-MD2-TLR4 kompleksi iki-
şerli dimer yapısına dönüşerek LPS’nin tanınmasını sağla-
yan olaylar zincirini başlatmaktadır. LPS’nin tanınmasın-
dan sonra etkinleşen TLR4, miyeloit farklılaşmasından 
öncelikli sorumlu gen (myeloid differentiation primary res-
ponse gene; MyD) 88’e bağımlı ve MyD88’den bağımsız 
yolları etkinleştirerek sinyal iletimini sağlamaktadır. 
MyD88’e bağımlı yol proenflamatuvar sitokin salıverilme-
sine öncülük eden nükleer faktör-κB (NF-κB) ve mitojen 
ile etkinleştirilen protein kinaz (MAPK)’ın etkinleşmesine 
neden olurken; MyD88’den bağımsız yol tip 1 interferon 
(IFN) genlerinin transkripsiyonu sonucunda IFN-α/β üre-
tilmesine öncülük etmektedir (Şekil 3) (18,19). 
Şekil 3: LPS sinyal ileti yolu. CD, cluster of differentiation; IFN, interferon; IKK, inhibitor of κB kinase; IRAK, interleukin-1 receptor-associated kinase 1; 
IRF, interferon regulatory factor; LBP, LPS-binding protein; LPS, lipopolisakkarit; MAPK, mitogen-activated protein kinase; MD2, myeloid differentiation 
factor; MyD88, myeloid differentiation primary response gene 88; NFκB, nuclear factor κB; TLR, toll-like receptor; TRAF, tumor necrosis factor receptor 
associated factor; TRAM, toll-interleukin 1 receptor domain-containing adapter-inducing interferon-β-related adaptor molecule; TRIF, toll-interleukin 1 
receptor domain-containing adapter-inducing interferon-β.
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 Sepsis patojenezinde enflamasyon gelişimi, komple-
man sistem etkinleşmesi ve koagülasyon gelişmesi ve fibri-
nolizde bozukluklar yer almakta olup, sitokinler, proteazlar, 
lipit mediyatörler, gaz yapısındaki maddeler ve vazoaktif 
peptitler önemli rol oynamaktadır (Şekil 4) (20-24). Toksinler 
dolaşıma karıştığı zaman makrofajları etkinleştirerek MAPK 
ve NF-κB aracılıklı interlökin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve tümor nek-
rozlaştırıcı faktör-α (TNF-α) gibi birçok enflamatuvar sitokin 
salıverilmesine yol açmaktadır. Ayrıca ekzotoksinler; 
T-lenfositleri gibi efektör hücreleri etkinleştirerek indükle-
nebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) uyarılmasıyla nitrik oksit 
(NO) oluşumuna neden olan IL-2 ve IFN-γ gibi proenflama-
tuvar mediyatörlerin üretimini artırmaktadır (25-27). Bunun 
dışında septik şokta platelet aktive edici faktör (platelet-
activating factor; PAF), tromboksan (Tx) A2, prostaglandin 
(PG) E2, lökotrienler, makrofaj enflamatuvar protein-1, siklo-
oksijenaz (COX)-2, haberci ribonükleik asit (messenger ribo-
nucleic acid; mRNA) ve ET-1 düzeylerinin artmış olduğu 
bulunmuştur (27-29). Sepsis sırasında erken dönemde olu-
şan oksidatif streste nötrofiller, makrofajlar, endotel hücre-
leri rol almakta ve immün sistemin ilk savunma mekanizma-
sı olarak patojene karşı savaşmaktadır. Patojen tarafından 
etkinleştirilen bu hücreler reaktif oksijen türlerinin (ROT) 
üretiminde artışa neden olmaktadır (30-36). Septik şok gibi 
doku kanlanmasının azaldığı durumlarda endoteliyumdan 
vazoaktif maddeler salıverilmektedir. Deneysel hayvan 
çalışmaları ve bazı klinik çalışmalarda ET ve NO gibi endotel 
kaynaklı maddelerin, çoklu organ yetmezliğine dek ilerleye-
bilen septik şok patojenezinde önemli role sahip oldukları 
bilinmektedir (37). Sonuç olarak, prokoagülan ve antikoa-
gülan mekanizmalar arasında dengesizlik gelişmekte olup, 
enflamasyon ve koagülasyon sistemleri arasındaki komp-
leks etkileşim de sepsis ve septik şok patojenezinde önemli 
rol oynamaktadır. Homeostazdaki bozukluklar sonucunda 
da endoteliyal işlevde bozulmalar ve organ yetmezlikleri 
gelişebilmektedir (20-22) (Şekil 4).
 Endotelin-1’in Özellikleri
 Endotelin 1985 yılında Hickey ve ark. tarafından endotel 
hücre kültürlerinde üretilen vazokonstriktör faktör olarak 
tanımlanmış olup, 1988 yılında domuz aortik endotel hücre-
lerinden Yanagisawa ve ark. tarafından izole edilmiştir. 
Endotelin’ler, Atractaspis engadensis adlı yılan türünden 
elde edilen peptit yapıda zehirler olan sarafatoksinlere yapı-
ca benzemektedir. Yapılan çalışmalar 21 amino asit içeren bu 
Şekil 4: Sepsis ve septik şok fizyopatolojisi. ET-1, endotelin 1, MAPK, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz (mitogen-activated protein kinase); NFκB, 
nükleer faktör κB; NO, nitrik oksit ; ROT, reaktif oksijen türleri.
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peptidin değişik türlerinin olduğunu ortaya koymuştur (5). 
21 amino asitli peptit zincirinden oluşmakta oluşan endote-
linlerin; ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak üzere 3 izoformu bulun-
maktadır (38) (Şekil 5). Bunlardan vücutta yaygın dağılım 
gösteren ve en iyi tanımlanmış izoformu ET-1’dir (5). ET-1, 
başlıca damar endotelinde sentezlenlenip salıverilmekte ve 
burada damar geriminin düzenlenmesini sağlamaktadır. 
Bunun dışında, mast hücreleri, makrofajlar, mukozal epiteli-
yum, kardiyomiyositler, nöronlar, trakea epiteli, renal medul-
la, hepatik sinüzoitler ve Kuppfer hücrelerinde de sentezlen-
mektedir (39-44). Vücutta daha az dağılım gösteren ET-2 
böbrek ve bağırsaklarda bulunurken; ET-3 ise beyin, akciğer, 
bağırsak ve adrenal bezde bulunmaktadır (45-46).
 ET-11’in biyolojik etkilerine aracılık eden 2 tür resep-
tör tanımlanmış ve klonlanmış olup, bunlar endotelin A 
(endothelin A receptor; ETA) ve endotelin B (endothelin B 
receptor; ETB) reseptörleri olarak bilinmektedir. Bu resep-
törler yapılarında yaklaşık 400 amino asit içeren yedi 
transmembranal segmentli reseptör ailesinden olup, (47-
50) Endotelin izoformları bu reseptörlere farklı afinite 
göstermektedir. ETA reseptörleri için peptit afinitesinin 
büyüklük sırası ET-1 = ET-2 > ET-3 olmasına karşın; ETB 
reseptörleri için her üç peptit benzer afiniteye sahiptir 
(Şekil 5) (47,50).
 Endotelin-1’in Ekspresyonu ve Etkinliğinin
 Düzenlenmesi
 ET-1’in sentez basamağının ilki öncül peptit preproen-
dotelin 1 oluşumuyla başlamakta ve preproendotelin 1’in 
endopeptidazlarla parçalanmasıyla büyük endotelin (big 
endotelin) sentezlenmekte olup, büyük endotelinin ET-1’e 
dönüşümü endotelin dönüştürücü enzim (EDE) (endothe-
lin converting enzyme; ECE) adı verilen metalloproteinaz 
özellikte endopeptidazlar tarafından gerçekleştirilmekte-
dir (Şekil 5). Sentezlenen ET-1 nötral endopeptidazlar tara-
fından yıkılarak vücuttan uzaklaştırılmaktadır. Sentezle-
nen endotelin miktarı fizyolojik koşullar altında düşük 
miktarlarda olup, fizyopatolojik koşullar altında ET sentezi; 
endotel hücreler, damar düz kas hücreleri, kardiyak miyo-
sitler ve enflamasyondan sorumlu hücreler gibi çok çeşitli 
hücrelerde gerçekleşmektedir (51). Travma veya enflamas-
yon sırasında salıverilen vazokonstriktör mediyatörler ET 
salıverilmesini uyarmaktadır. Endotelin salıverilmesini 
indükleyen ve önleyen mediyatörler Tablo 1’de belirtilmiş-
tir (52-61).
 Endotelin reseptörleri vücutta çok yaygın olmakla bir-
likte kalp, böbrek, karaciğer ve akciğer gibi yaşamsal öne-
mi olan organların işlevini etkilemektedir (Şekil 6) 
Şekil 5: ET-1 sentezi ve peptit izoformlarının reseptörlere afinitesi. CYS, sistein (cysteine);  TRP, triptofan (triptophan); LEU, lösin (leucine); LYS, lizin 
(lysine); PHE; fenilalanin (phenylalanine); ET, endotelin (endothelin); EDE, endotelin dönüştürücü enzim (endothelin converting enyzme); ETA, endotelin 
A reseptörü (endothelin A receptor); ETB, endotelin B reseptörü (endothelin B receptor).
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(39,40,56,62-67). ET-1’in astım, pulmoner hipertansiyon, 
renal hastalıklar, gastrik ülser, subaraknoit hemoraji sonra-
sı gelişen serebral vazospazm, diabetes mellitus gibi birçok 
hastalık patojenezinde rolü olduğu düşünülmektedir. 
Ayrıca klinik çalışmaların sonuçlarına göre, ET reseptör 
antagonistlerinin kalp yetmezliği ve arteriyel hipertansi-
yon tedavisinde etkili ve güvenli bir seçenek olduğu öngö-
rülmektedir (Şekil 7) (68,69). 
 Endotelin-1’in Sepsis ve Septik Şok
 Fizyopatolojisindeki Rolü
 ET-1, endotel hücrelerinden salıverilen potent vazo-
konstriktör bir madde olup; vazokonstriksiyon, proliferas-
yon ve hipertrofi gibi damarda yaptığı etkilerinin dışında 
enflamasyona da neden olabilmektedir (70). Vazokonstrik-
tör etkisinin yanı sıra damar hücrelerinde fibroza neden 
Şekil 6: ET-1’in fizyolojik etkileri. ET-1, endotelin 1 (endothelin 1).
Tablo 1: ET-1 salıverilmesine ve salıverilmesinin önlenmesine neden olan etkenler. ET, endotelin. 
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olmakta ve ROT’un salıverilmesini uyarmaktadır. Ayrıca, 
ET-1’in süperoksit radikal üretimini ve sitokin salıverilmesini 
artırarak proenflamatuvar mekanizmaları uyardığı sanıl-
maktadır. Yakın zamanda yapılan bir çalışmaya göre ET-1’in; 
NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerinin etkinleşmesi ve 
TNF-α, IL-1 ile IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin eks-
presyonunun indüklenmesi gibi olaylarda rol aldığı göste-
rilmiştir (70). Sepsis ve septik şoklu hastalarda plazma ET-1 
düzeyleri yükselmiş olup hastaların mortalite ve morbidite 
oranı ile plazma ET-1 düzeyleri arasında ilişki olabileceği 
düşünülmüştür (71). 
 Septik şok gibi doku kanlanmasının azaldığı durumlar-
da endoteliyumdan vazoaktif maddeler salıverilmektedir. 
Deneysel hayvan çalışmaları ve bazı klinik çalışmalarda ET 
ve NO gibi endotel kaynaklı maddelerin, çoklu organ yet-
mezliğine dek ilerleyebilen septik şok patojenezinde önem-
li role sahip oldukları bilinmektedir (72). Septik şok gelişti-
ğinde, mezenterik dolaşımda görüldüğü gibi, bazı damar 
Şekil 7: ET-1’in fizyopatolojik olaylardaki rolü. ET-1, endotelin.
Şekil 8: ET-1 sepsis, septik şok ilişkisi. ERA, endotelin reseptör antagonisti (endothelin receptor antagonist); ET-1, endotelin 1; JNK, c-jun N-terminal 
kinaz; MAPK, mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz (mitogen-activated protein kinase); MEK, MAPK kinaz (mitogen-activated protein kinase kinase); 
PKC, protein kinaz C; ROT, reaktif oksijen türleri.
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yataklarında kanlanmanın azalması endotoksine yanıt ola-
rak vazokonstriktör mekanizmaların devreye girdiğini gös-
termektedir (72-75). LPS uygulanması sonucunda makrofaj-
larda ET-1 gen ekspresyonunda artış olduğu bulunmuştur. 
Ayrıca, sitokinlerin de ET-1 gen ekspresyonunu etkilediği 
gösterilmiştir (76). ET-1’in sepsis ve septik şoktaki rolü üzeri-
ne yapılan çalışmalarda, sepsisli hastalarda ET-1 düzeyleri 
yüksek bulunmuş, septik şoklu sıçanlarda ise plazma ET-1 
düzeyi iki katına çıkmış ve septik şoklu hayvanlara ET-1 anti-
serumu verilmesiyle şokun hayvanlarda yarattığı zedelen-
me azalmıştır (77,78). Bu tür çalışmalar göstermiştir ki, 
ET-1’e bağımlı mekanizmalar septik şok patojenezinde 
önemli rol oynamaktadır. Bunun dışında, sepsis ve septik 
şok gelişiminde önemli mediyatörlerden olan ROT üretim-
deki artışa ET-1’in katkı sağladığı gösterilmiştir. Bununla iliş-
kili yapılan çalışmalarda, sepsis sırasında dolaşım sistemin-
de ve sepsisten etkilenen organlarda aşırı miktarda ROT ve 
reaktif nitrojen türleri (RNT)nin üretildiği gözlenmiştir (79-
81). ET-1’in de ROT üretimini uyardığı bilinmekte olup; ET-1, 
özellikle süperoksit radikal (O2•) üretimini artırmakta ve 
oksidatif strese yol açmaktadır. Bu peptit intravenöz verildi-
ğinde başlangıçta kan damarlarının dilatasyonuna ardın-
dan uzun süren konstriksiyona yaparak iç organlarda iskemi 
ve endotel işlevinde bozukluğa neden olmaktadır. Oluştur-
duğu bu değişikliklerle çok miktarda ROT açığa çıkmasını 
sağlamaktadır (82-84).
 Yapılan çalışmalara göre ET-1’in vazokonstriktif, prooksi-
datif, proliferatif, profibrotik özellikleriyle sepsis ve septik 
şok patolojisinde önemli rol oynadığı sanılmaktadır.
 Sepsis ve Septik Şok Tedavisinde Yeni Yaklaşımlar ve
 Endotelin-1 Reseptör Antagonistleri 
 ET-1 bölgesel kan akımının düzenlenmesinde etkili 
olduğundan, septik şokta ortaya çıkan kan akımındaki 
bozukluklardan sorumlu olabileceği düşünülmüştür (85). 
Yapılan deneysel çalışmalara göre endotoksemi ve sepsis 
sırasında gelişen kardiyak işlev bozukluğuna neden olan 
mekanizmalar, koroner damarlardaki vazokonstriksiyonun 
dışında endokardiyal ve miyokardiyal kan akımında azalma 
olarak gösterilmiştir (86-89). İnsan ve domuzlardan izole 
edilen damarlarda yapılan çalışmalara göre, ET-1’in koroner 
damarlardaki vazokonstriktör etki gücünün çok yüksek 
olduğu ve bu etkiyi her iki reseptörü aracılığıyla gösterebil-
diği bulunmuştur (90,91). ET-1’in her iki reseptörünü anta-
gonize eden bosentanın; domuzlarda oluşturulmuş endo-
toksik şok modelinde koroner kan akımını artırdığı bulun-
muştur (85). Sıçanlarda endotoksemiye bağlı gelişen koro-
ner vazokonstriksiyonun TNF-α aracılıklı ET-1 salıverilmesi 
olduğu gösterilmiştir. ET reseptörleri antagonize edilirse 
sitokinlerin oluşturduğu kardiyodepresan etkilerin önlene-
bileceği düşünülmektedir (92). Endotoksemi ve sepsiste 
kardiyak işlev bozukluğuna neden olabilen bir başka meka-
nizmanın mikroorganizmaların vücuda girmesiyle etkinle-
şen lökositlerin oluşturduğu kardiyodepresan etki olduğu 
düşünülmüştür (93). Domuzlarda hiperdinamik sepsis 
modelinin oluşturulduğu bir çalışmada, endotoksin enfüz-
yonunu takiben miyokardiyal lökosit geçişinin yavaşladığı 
ve buna bağlı olarak koroner mikrosirkülasyonda çok sayıda 
lökositin tutulduğu gösterilmiştir (94). ET’nin bu etkisi ET 
antikorları ile önlenmiştir (95).
 Sepsis sırasında gelişen pulmoner işlevde bozukluk; 
pulmoner hipertansiyon, hipoksemi ve akut solunum sıkın-
tısı sendromuna neden olabilmektedir (96). Pulmoner 
hipertansiyon fizyopatolojisinde pulmoner damar direnci 
ve pulmoner arteriyel basınç artışının yanı sıra, adezyon 
molekülleri ve lökositleri etkinleştiren sitokinler ve bir de 
damar tıkanıklığı, vazokonstriksiyon ve endoteliyal ödem 
gelişimiyle sonuçlanan endoteliyal zedelenme rol oyna-
maktadır (96). Endotoksinin neden olduğu pulmoner hiper-
tansiyonun erken döneminde COX yolunun etkinleştiği; 
geç döneminde ise ET sisteminin etkili olduğu gösterilmiş-
tir. Yapılan deneysel çalışmalarda pulmoner hipertansiyo-
nun geç dönem etkilerinin her iki reseptör veya seçici ETA 
reseptör blokajıyla tersine çevrildiği gözlenmiştir (97-100). 
Ayrıca, ET-1 akciğerlerde ödeme neden olmaktadır (101). 
ET-1; alveollere lökosit göçünü başlatabilmekte ve adezyon 
moleküllerinin ekspresyonlarında artışa yol açabilmektedir. 
Her iki ET reseptörü antagonize edildiğinde endotoksemi 
sırasında alınan bronşiyo-alveolar lavaj sıvısı içeriğindeki 
protein ve lökosit miktarı düşük bulunmuştur (102,103).
 Sepsis ve sistemik enflamasyon durumlarında intestinal 
perfüzyonun bozulması yaygın görülmektedir (104). Yerel 
uygulanan ET-1 mukozada ülserasyonlara yol açmaktadır 
(105-107). Hidroklorik asit, indometazin, iskemi/reperfüz-
yon ve hemorajik şokun neden olduğu mukozal ülserasyon-
lara karşı endotelin reseptör antagonizmasının koruyucu 
olduğu bulunmuştur (107-109). Sepsis ve endotoksemi 
durumunda plazmadaki ve intestinal mukozadaki ET-1 
düzeylerinde büyük ölçüde artış olduğu bulunmuş, ayrıca 
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ET antagonizmasının endotoksinin uyardığı intestinal vazo-
konstriksiyon artışını tersine çevirdiği kanıtlanmıştır. Septik 
şoklu sıçanların ET antiserumuyla tedavi edilmesi sonucun-
da eritrositlerin mukozaya göç hızının artması intestinal kan 
akımının ve dolaşımın düzelmesini sağlamıştır (110,111).
 Endotoksemi sırasında karaciğer kan akımının düzen-
lenmesi büyük oranda ET reseptör etkinliğine bağlı bulun-
muş olup, portal vene ET infüzyonu sonucu doza bağımlı 
olarak sinüzoidal kan akımında azalma gerçekleşmektedir 
(112). Iwai ve ark. (113) sıçanlarda yaptıkları bir çalışmada 
ET-1 infüzyonu sonucu perfüze sıçan karaciğerinde hepato-
selüler zedelenme ve kan akımında bozukluklar oluştuğu-
nu gözlemlemiş; hem ETA hem de ETB reseptör antagonisti 
kullanarak her iki parametrede düzelme sağlamışlardır.
 ET-1 infüzyonunun domuzlarda akut renal zedelenme-
ye yol açtığı ve artmış olan plazma ET-1 düzeyleri ile renal 
yetmezlik arasında bağlantı olduğu bulunmuştur (114). 
Renal kan akımının azalması ve renal işlevde bozukluk 
deneysel septik şok belirtilerinden olup, endotoksemi 
modelinde renal kan akımı, kreatinin klirensi ve idrar hac-
minde artma seçici olmayan ET antagonisti ve ET antiseru-
mu kullanılarak önlenebilmiştir (115). 
 Damar duvarında gelişen enflamasyon olaylarıyla ET-1 iliş-
kisi birçok çalışmada gösterilmiştir. Enflamatuvar yanıtta rol 
oynayan NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerinin etkinleşmesi 
ve TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin eks-
presyonu ile ET-1 arasında ilişki olduğu bulunmuştur (116). 
 Sepsis ve septik şok tedavisinde antibiyotikler, elektrolit 
sıvılar, vazopresörler dışında yeni tedavi seçeneği olan yük-
sek doz kortikosteroitler ve antisitokinler gibi antienflama-
tuvar ilaçlar kullanılmasına karşı yoğun bakım birimlerinde-
ki ölüm oranı gün geçtikçe artmaya devam etmektedir (61). 
ET-1’in MAPK sinyal ileti yolunu uyararak etkinleştirdiği 
çeşitli downstream sinyal molekülleri aracılığıyla ROT üreti-
minde artışın, enflamasyon gelişimi, endotelyal işlevde 
bozulmayla birlikte gerçekleşen anormal damar gerimi ve 
damarlarda yeniden modellenme gibi olaylara yol açarak 
sepsis, septik şok ve çoklu organ yetmezliği gelişiminde 
önemli bir etken olduğu düşünülmektedir (Şekil 8). Ayrıca 
sepsiste gelişen endotelyal işlev bozukluğunda biyobelir-
teç olarak ET-1 peptit düzeylerinin kullanılabileceğine iliş-
kin yayınlar da mevcuttur (117). Yakın zamanda yapılan 
çalışmalarda ET’’lerin sepsis gelişimindeki rolü gösterilmiş 
olduğundan; tek başına ETA ve ETB reseptör antagonistleri 
veya her iki reseptör antagonistlerinin kardiyovasküler, 
renal, pulmoner ve hepatik sistemler üzerine olan etkileri 
denenmekle birlikte klinik çalışmalar henüz yapılmamıştır. 
Dünya ilaç pazarında bosentan, amrisentan ve macitentan 
pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanılmak-
tadır. Bununla birlikte, ET reseptörlerine seçici olmayan 
bosentan ve tezosentan dışında reseptör seçiciliğine sahip 
BQ123 ve BQ788; sepsis konusunda son zamanlarda yapı-
lan çalışmalarda dikkati çeken reseptör antagonistleridir 
(61).
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